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 Streszczenie
Strategie lecznicze oparte o wykorzystanie terapeutyczne komórek macierzystych stwarzają nadzieję na opracowanie 
efektywnych metod leczniczych dla szeregu schorzeń do tej pory nieuleczalnych innymi metodami.
Noworozwijająca się dziedzina nauk medycznych jaką jest medycyna regeneracyjna wiąże duże nadzieje 
z postępami w wykorzystaniu komórek macierzystych w leczeniu np. zawału mięśnia sercowego, udaru mózgu, 
uszkodzeń rdzenia kręgowego, cukrzycy czy też choroby Parkinsona. Wykorzystanie embrionalnych komórek 
macierzystych izolowanych z zarodków budzi w licznych kręgach społecznych wiele emocji natury etyczno-religijnej. 
Dlatego też duże nadzieje wiąże się z wykorzystaniem komórek izolowanych z tkanek dorosłych osobników. 
Zespół nasz ostatnio wyizolował z tkanek dorosłych osobników wczesną populację komórek macierzystch (VSELs), 
które posiadają wiele cech wczesnych komórek embrionalnych. 
Uważamy, że komórki te mogą stać się w medycynie regeneracyjnej alterantywnym źródłem najwcześniejszych 
rozwojowo komórek pozyskiwanych do tej pory z zarodków.
 Słowa kluczowe: VSELs / Oct-4 / komórki pluripotencjalne / 
                   / regeneracja / „plastyczność” / 
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Wstęp
Mianem	 komórki	 macierzystej	 określa	 się	 komórkę	 po-













długowieczności	 w	 rozwijającej	 się	 jako	 nowa	 dyscyplina	 kli-
niczna	medycynie	regeneracyjnej.	
Założeniem	 medycyny	 regeneracyjnej	 jest	 wykorzysta-




re	będą	miały	 za	 zadanie	 regenerację/odbudowę	uszkodzonych	
tkanek.	 Szczególne	 nadzieje	 na	 wykorzystanie	 terapeutyczne	
komórek	 macierzystych	 wiąże	 się	 z	 takimi	 schorzeniami,	 jak	
zawał	mięśnia	sercowego,	udar	mózgu,	parkinsonizm,	cukrzyca,	
dystrofie	 mięśniowe,	 toksyczne	 uszkodzenia	 wątroby	 i	 nerek.	
Wydaje	się,	że	człowiek	zaczyna	sięgać	po	upragniony	klucz	do	
długowieczności.	
Potencjalne źródła komórek macierzystych 
do regeneracji tkankowo/narządowej
Już	od	około	40	lat	wykorzystuje	się	krwiotwórcze	komórki	
macierzyste	 (KKM)	w	 leczeniu	 szeregu	 chorób	 układu	 krwio-








wyższych	 komórek	macierzystych,	 ze	 zrozumiałych	względów	
etycznych	i	technicznych,	znacznie	trudniej	jest	uzyskać	od	zdro-










nerwowego	 lub	 wątroby.	W	 chwili	 obecnej	 uważa	 się	 jednak,	
że	 wykazywana	 przez	 niektórych	 badaczy	 plastyczność	 KKM	
w	 rzeczywistości	 była	 prawdopodobnie	 wynikiem	 artefaktów	
doświadczalnych.
Komórki niehematopoetyczne szpiku 
kostnego – lekcja wypływająca z tzw. 










poparło	 teorię	 plastyczności	 KKM	 demonstrując	 pozytywne	
wyniki	wykorzystania	 tych	 komórek	w	 zwierzęcych	modelach	
regeneracyjnych	w	zawale	serca,	udarze	mózgu,	mechanicznym	
uszkodzeniu	 rdzenia	 kręgowego	 oraz	 toksycznym	uszkodzeniu	
wątroby	[2,	3,	4,	5,	6,	7,	8].
Pomimo	 przytoczonych	 powyżej	 obiecujących	 wyników	
rola	 szpiku	 kostnego	oraz	 zawartych	w	nim	komórek,	w	 rege-
neracji	 uszkodzonych	 narządów,	 pozostaje	 jednak	 wciąż	 kon-
trowersyjna	 [9,10].	 Seria	 badań	 z	 zastosowaniem	 fenotypowo	
zdefiniowanych	 i	 oczyszczonych	 subpopulacji	 macierzystych	






Various therapheutic strategies employing stem cells have been proposed as the alternative, effective methods for 
therapy of multitude diseases, difficult to treat using standard, well-established methods. 
Advancing regenerative medicine, which is becoming a novel branch of clinical medicine, has high hopes of stem 
cells which could be used in treatment of injuried organs such as myocardium after heart infarction, brain after 
stroke, spinal cord after mechanical injury as well as in treatment of diabetes and Parkinson disease. Application of 
embryonic stem cells, harvested from developing embryos, is highly controversial. Hence, the stem/primitive cells 
isolated from adult tissuses are considered to be an optimal source of cells for therapy. 
Recently, our reaserch team has isolated a population of very primitive stem cells from adult tissues (very small 
embryonic-like stem cells – VSELs) that show several embryonic-like features. 
These cells can become an alternative and more ethical source of the stem cells for therapy when compared to 
those isolated from the developing embryos. 
 Key words: VSELs / Oct-4 / pluripotent stem cells / regeneration / “plasticity” / 
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Po	 pierwsze,	 uwidocznienie	 zjawiska	 plastyczności	 może	
zależeć	od	zastosowania	odpowiednich	modeli	uszkodzenia	tka-
nek	oraz	związanych	z	nimi	 indukcji	 czynników	sprzyjających	












fuzja	komórkowa,	 jak	 i	 zmiany	epigenetyczne	zachodzą	w	ko-
mórkach	po	przeszczepie,	należą	do	bardzo	 rzadkich,	przypad-
kowych	zjawisk	i	nie	mogą	w	pełni	tłumaczyć	opublikowanych,	





Kolejnym	 możliwym	 wytłumaczeniem	 pozytywnych	








Ostatnie	 doniesienia	 wskazują	 także	 na	możliwość	mody-
fikacji	fenotypu	komórek	znajdujących	się	w	tkankach	poprzez	
przeniesienie	receptorów	komórkowych,	białek	cytoplazmatycz-






stowi	komórek	oraz	 ich	aktywacji	w	procesach,	 takich	 jak	np.:	
niedotlenienie	tkanek,	czy	ich	uszkodzenie	[30-32].	




mogłoby	przejściowo	prowadzić	 do	 zmiany	 fenotypu	komórek	
uszkodzonego	 organu.	Wciąż	 pozostaje	 otwartym	 pytanie,	 czy	
mikrofragmenty	komórkowe	mogą	także	przenosić	niektóre	mar-
kery	reporterowe,	stosowane	do	wykrywania	chimeryzmu,	takie	
jak	 np.	 białko	 posiadające	 zieloną	 fluorescencję	 (green fluore-
scence protein	–	GFP),	czy	β-galaktozydazę.
Co	 wydaje	 się	 jednak	 najważniejsze,	 w	 trakcie	 badań	
mających	 na	 celu	 wyjaśnienie	 plastyczności	 komórek	
macierzystych	oraz	wkładu	prymitywnych	komórek	szpikowych	
w	 regenerację	 uszkodzonych	 narządów,	 nie	wzięto	 pod	 uwagę	
możliwości,	 że	 szpik	 kostny	 zawiera	 heterogenną	 populację	
komórek	macierzystych	[33,	34].	(Tabela	I).	
Tabela I. Alternatywne wyjaśnienia zjawiska transróżnicowania lub plastyczności krwiotwórczych komórek macierzystych (hematopoietic stem cells - KKM).
Nr 12/2009938
P R A C E  P O G L Ñ D O W E     
  g in eko l og ia









fakt	 obecności	 heterogennej	 populacji	 komórek	 macierzystych	
w	szpiku	kostnym,	w	mobilizowanej	krwi	obwodowej	oraz	krwi	
pępowinowej,	 których	 to	 udział	 w	 regeneracji	 uszkodzonych	











rożnicowały	 się	w	 inne	 tkanki	 i	 nie	 obserwowano	 tym	 samym	
zjawiska	plastyczności.	
Podsumowując,	 na	 obecnym	 etapie	 badań,	 zjawiska	
transróżnicowania	KKM	w	komórki	lini	niehematopoetycznych	
oraz	 ich	 wkład	 w	 regenerację	 uszkodzonych	 tkanek	 nadal	
pozostają	wątpliwe	i	bardzo	słabo	udokumentowane.	Najbardziej	
prawdopodobnym	 wytłumaczeniem	 pozytywnych	 wyników	
„plastyczności”	 jest	 fakt	 występowania	 w	 szpiku	 kostnym	
populacji	pluripotencjalnych	komórek	macierzystch.
 
Rycina 1. Izolacja VSELs ze szpiku kostnego dorosłych myszy za pomocą FACS.  
Rycina przedstawia strategię izolacji VSELs za pomocą sortowania FACS (Fluorescence Activated Cell Sorting). Komórki szpiku kostnego izolowano z kości udowych 
i piszczelowych kończyn dolnych, 4-8 tygodniowych myszy szczepu C57BL/6. Erytrocyty usuwano za pomocą lizy, a pełną populację szpiku kostnego barwiono stosując 
przeciwciała monoklonalne przeciwko mysim antygenom CD45 i Sca-1 oraz markerom specyficznym dla lini hematopoetycznych. Stosowano przeciwciała bezpośrednio 
skoniugowane z fluorochromami (BD Pharmingen, USA).  
Panel A przedstawia rozmieszczenie komórek w zależności od parametrów FSC (Forward Scatter) i SSC (Side Scatter) komórek, zależnych odpowiednio od wielkości oraz 
ziarnistości tych komórek. Region R1 zawiera komórki małe (2-8µm) o morfologii limfocytarnej. Komórki z tego regionu przedstawiono na Panelu B w zależności od ekspresji 
markerów liniowych oraz Sca-1. Komórki o fenotypie Lin-Sca-1+ analizowano dalej pod względem ekspresji antygenu CD45 (Panel C).  
VSELs sortowano jako komórki o fenotypie CD45-Lin-Sca-1+ (region R3), natomiast KKM, jako CD45+Lin-Sca-1+ (region R4). Procent przedstawia średnią zawartość każdej 
z populacji wśród wszystkich komórek jednojądrowych szpiku kostnego myszy.
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Szpik kostny jako źródło 
pluripotencjalnych komórek 
macierzystych
Kilka	 lat	 temu	 nasz	 zespół,	 zaproponował	 alternatywne	
wyjaśnienie	 omawianego	 zjawiska	 plastyczności	 KKM.	 Zało-








runku	 lini	 niehematopoetycznych,	 przy	 jednoczesnej	 ekspresji	
szeregu	embrionalnych	czynników	transkrypcyjnych,	takich	jak	
Oct-4,	Nanog	i	Rex-1	[39].	





















a)	 obecność	 dużego	 jądra	 komórkowego	 otoczonego	
wąskim	rąbkiem	cytoplazmy	oraz	





również	 wysoką	 aktywnością	 telomerazy	 jądrowej.	W	 oparciu	
o	 powyższe	 kryteria,	 określiliśmy	 opisane	 przez	 nas	 komór-
ki	mysiego	 szpiku	kostnego	mianem	„bardzo	małych	komórek	
macierzystych,	 podobnych	 do	 komórek	 embrionalnych”	 (very 
small embryonic-like stem cells	-	VSELs)	[37].	Strategię	izolacji	
VSELs	z	mysiego	szpiku	kostnego	przedstawiono	na	rycinie	1.
Stosując	 cytometrię	 przepływową	 udało	 się	 nam	 również	
zidentyfikować	 podobne	 Sca-1+lin-CD45-	 komórki	 w	 tkankach	
większości	mysich	organów,	m.in.	w	nerkach,	płucach,	sercu	oraz	






wskazują	 na	 obecność	w	większości	 dorosłych	 tkanek,	 prymi-
tywnej	 populacji	 pluripotencjalnych	 komórek	 macierzystych,	












nie	 owodniowym	 [37,	 43-56].	 Morfologia	 tych	 komórek	 oraz	
ich	wielkość	może	się	nieznacznie	różnić	w	zależności	od	typu	
tkanki/	narządu,	w	którym	się	znajdują	oraz	miejsca	lokalizacji	
w	 poszczególnych	 narządach.	 Ekspresja	 markerów	 epiblastu	
przez	te	komórki,	potwierdza	naszą	koncepcję	o	zdeponowaniu	
we	wczesnych	etapach	embriogenezy	w	rozwijających	się	orga-
nach	Oct-4+	 komórek	macierzystych	 pochodzących	 z	 epiblastu	














Prowadzimy	 więc	 intensywne	 prace	 nad	 opracowaniem	
składu	„skutecznego	koktailu	czynników	wzrostowych”,	stymu-
lujących	proliferację	VSELs.	W	oparciu	o	nasze	dotychczasowe	
obserwacje,	VSELs	wymagają	 jednak	 do	 proliferacji	 nie	 tylko	
medium	hodowlanego	o	odpowiednim	składzie,	ale	również	syg-
nałów	kostymulujących	w	hodowlach	z	innymi	komórkami	(np.	
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wyniki	 wcześniejszych	 badań	 sugerujące	 plastyczność	 KKM	
szpiku	 kostnego,	 powinny	 być	 poddane	 weryfikacji.	 Pozosta-
je	 również	 pytanie,	 czy	 pluripotencjalne	 komórki	macierzyste,	
jakimi	są	VSELs,	mogą	uczestniczyć	w	czasie	dorosłego	życia	
organizmu	w	odnowie	innych,	liniowo	zdeterminowanych	komó-












po	 uszkodzeniu	 tkanek	 nawet	 jeśli	 docierają	 bez	 przeszkód	 do	







mieszczenie	VSELs	 do	 tkanek	 objętych	 uszkodzeniem,	 zależy	
od	ukierunkowanych	 sygnałów	chemotaktycznych,	które	mogą	
być	 niewystarczająco	 silne	 ze	względu	 na	 obecność	 enzymów	
proteolitycznych,	wydzielanych	przez	 leukocyty	krwi	obwodo-
wej	 i	makrofagi	 tkankowe	w	miejscach	uszkodzenia	–	które	 to	
degradują	wydzielane	przez	uszkodzone	tkanki	chemoatraktanty	
dla	VSELs.	
Przykładowo,	 metaloproteinazy	 trawiące	 białka	 macierzy	
zewnątrzkomórkowej,	wydzielane	przez	komórki	 towarzyszące	
procesom	 zapalnym,	 odpowiadają	 m.in.	 za	 lokalną	 degradację	
czynnika	 chemotaktycznego	 pochodzenia	 stromalnego	 (stro-



















Podsumowując	wyniki	 otrzymane	w	 naszym	 laboratorium	
wskazują,	że	VSELs	mogą	stanowić	realną	alternatywę	dla	kon-
trowersyjnych	macierzystych	komórek	embrionalnych,	pozyski-







dzące	 lata	 z	 pewnością	 przyniosą	ważne	odpowiedzi	 na	 posta-
wione	pytania.	
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